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論文内容要旨
【目的】 :B 型肝炎ウイルス (HBV)の慢性感染症に対して核酸アナログ薬やインターフエロン
α (IFNα)が治療薬として用いられている。しかし、核酸アナログ薬では長期投与による耐性変異の
出現が問題となり、 IFNαで、は HBVDNA 陰性化率が低い点と有害事情が多い、など問題点も多く、
新しい機序による治療の開発が必要となっている。ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体
[Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)]は核内受容体型転写因子であり、糖質・脂質
代謝、免疫、炎症反応において様々な役割を果たしている。今回の検討では、 PPARαのリガンドで
ある bezafibrate (BF) と PPARyのリガンドである rosiglitazone (RGZ)を用いて、 PPAR リガンドに
HBV複製の抑制効果があるかを in vitoro の系を用いて調べた。 【方法】 :HBV ゲノムの1.3 倍長
を含んでいるプラスミド作成し、これをトランスフェクションした HepG2 細胞による HBV の ln
vitro増殖系モデルを作成し、この系に BF と RGZ を添加したo 72 時間後に培養上清および HepG2
細胞を回収した。上清中の HBVDNA を real-time PCR で定量し、上清中の HBs 抗原および HBe
抗原を ELISA 法で測定し、細胞内 HBV複製中間体を Southern blotting で検出した。また、 PPAR
のアンタゴニストである GW9662 を添加して、 RGZ の HBV抑制作用が減弱するか検討した。さら
に RGZ と、核酸アナログ薬である lamivudine もしくは IFNα2b を併用した際の上清中 HBVDNA
を測定し、単独投与の場合と比べて相乗効果が得られたかについても検討した。 【結果】 : BF は
HBV複製に対して抑制効果を認めなかったが、 RGZ 添加では培養上清中の HBVDNA 量、 HBs 抗
原、 HBe 抗原量の減少が認められた。また、 Southern blotting による解析では HepG2 細胞内の
HBV 複製中間体も減少していた。また、 PPARyのアンタゴ、ニストである GW9662 を用いた検討で
この抑制作用が相殺されたため、 RGZ の作用機序として PPARy リガンドを介した HBV抑制効果で
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あると考えられた。さらに RGZ と lamivudine あるいは IFNα2b を併用した際の培養上清中の HBV
DNA 量は、薬剤の併用により相乗効果が認められた。[考察】 :今回の検討で RGZ は in vitro に
おいて HBV 複製を抑制する事が示された。また、核酸アナログ薬や IFN との併用により、より強
し、抑制効果が認められ、これらの併用療法が慢性 B 型肝炎治療の新しい選択肢となる可能性が示さ
れた。
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B 型肝炎ウイルス (HBV) は世界中で 3 億 5 千万人もの人々が持続感染しており、そのうち 15""'40%
は肝硬変へと進行し、肝不全や肝細胞癌を発症する事が知られている。現在 B 型肝炎の治療にはインタ
ーフエロンおよび核酸アナログが用いられているが、インターフエロンでは治療成績がそれほどと高く
なく、強い副作用の出現が問題となっている。また、核酸アナログではウイルス抑制効果は高いが、薬
剤耐性が出現することや、大部分のケースで終生の服薬が必要となることが問題となっている。これら
の問題点を解決する新規の薬剤が現在も求められている。
今回の論文では PPARyアゴニストであるロシグリタゾンおよび PPARαのリガンドであるベザフィブラー
トが新規薬剤の候補として挙げられた。 HBV ゲノムの1.3 倍長の DNA を含むプラスミドを作成し、それを
用いて肝癌細胞株である HepG2 細胞にトランスフェクションした。その細胞に、種々の濃度のロシグリタゾ
ン、ベザフィブラートを含んだ培地を加えて、 72 時間培養後に細胞外の HBVDNA を real time PCR にて、
HBs 抗原、 HBe 抗原を ELISA にて定量したまた、 HepG2 細胞内の HBV 複製中間体も Southern blot にて
測定して、 HBV の複製過程に対して、これらの薬剤が抑制効果をもっているか否かを検討した。また、従来
の治療である IFNa2b およびラミブジンと併用した際の効果も調べ、 HBV複製について相乗的に抑制作用が
あるかも検討した。
その結果、ロシグリタゾンの添加により ln vitro で HBV の複製過程が抑制される事が示された。また、 IFN
もしくはラミブジンと併用した際には、その効果が相乗的に増強される事も今回の検討から示された。以上か
らロシグリタゾンの投与により HBV の複製が抑制され、慢性 B 型肝炎治療の一つの選択肢となりうる事が示
された。さらに IFN、ラミブジンとの併用により、臨床的にも相乗的な HBV抑制効果が期待され新しい併用
療法の可能性としても考えられる。
第一次審査において指摘された不備が適切に修正され、今後の新しい B 型肝炎治療の基礎となりうる研究
であると考えられ大変意義深いものとなっている。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める口
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